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 本論文は、マイクロ・ナノ技術を用いた小型免疫センサシステムの高感度化、
及び反応／検出の短時間化の試みについて述べたものである。近年、生物化学研
究分野・医療分野において、小型装置を用いて短時間で高感度に生体分子の検出
を行う技術に対するニーズが高まってきている。このニーズの解決の手法として、
マイクロ・ナノ技術の化学・生化学分野への応用手法の一つである µTAS（Micro  
Tota l  Analys is  Sys tems）の技術を用いたマイクロ分析デバイスの構築が有効で
ある。  
本論文では、上述した µTAS 技術を応用した小型免疫センサシステムの、従来
にない高感度化、反応／検出の短時間化の実現を目的とし、新たな技術開発を行
った成果を述べている。具体的には、デバイスの小型化及び固定化抗体の高密度
化による、免疫測定時間が従来の 1 /30 の迅速化技術、さらに電気化学測定用櫛歯
電極の 3 次元化と磁性化による従来比 10 倍以上の検出感度を持つシステムの開
発を実現した。また、コンパクトディスク（ CD）免疫測定システムにおいて、定
量用疎水バルブ、免疫反応用マイクロカラムを用いることで、微量サンプル量で
pM レベルの AFP の高感度免疫測定を可能とした既存システムの評価と、評価結
果から抽出した問題点を解決するための新規システムを提案した。以上、３種類
の新規小型免疫センサシステムの技術開発の成果を述べている。  
本論文は全７章から構成されている。以下、各章の内容について概説する。  
 
 第1 章「序論」では、臨床検査分野において用いられている高感度分析方法の
１つである免疫測定法の歴史および特徴について述べている。特に、免疫反応を
マイクロ環境で実現させたときの利点を明確化し、次章以降で述べる µTAS 技術
応用のキーポイントについて論じている。  
 
第 2 章「免疫測定の高速化・高感度化のための要素技術の抽出」では、第 3 章
以降で述べる応用アプリケーションのためのキーテクノロジーを抽出し、考察を
加えている。これは下記の 2 点である。①免疫反応の迅速化に必要な要素技術と
して、対象物質の拡散距離と固相抗体濃度に関する理論的考察、②検出原理の高
感度化に必要な要素技術として、蛍光測定法及び電気化学測定法における検出原
理とその高感度化法の理論的背景。これにより、マイクロデバイスを用いた迅速、
高感度免疫測定系の実現のための要素技術を明らかにした。  
 
第３章 「フロー蛍光免疫反応の高速化・高感度化」では、デバイスの小型化及
び固定化抗体の高密度化による、免疫反応の高速化、高感度化について論じてい
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 る。免疫測定用マイクロフローセルにおいて、①抗体固定化技術としてシリコン
チップ上への高密度固定化技術、②フロー免疫反応によりサンプル中の測定物質
がチャネル表面に固定化されている抗体へ到達するための拡散時間を大幅に減少
させる方法、の 2 点について新規に検討した。この結果、従来のプレートによる
免疫測定方法に比較して 1 /30、マイクロチップ上に液滴サンプルを反応させる場
合に比較しても 1 / 5 以下の反応時間という、従来技術ではなし得なかった高速な
免疫測定を実現した。 
 
第４章「 3 次元櫛歯電極による免疫反応の高速化・高感度化」では、電気化学
測定用櫛歯電極の 3 次元化と磁性化による高感度化、及びシステム化について論
じている。高アスペクト比 3 次元マイクロ構造体作製方法の基本技術となる裏面
露光法と、微細電析技術を用いることで、 3 次元櫛歯電極構造を持つ電気化学免
疫測定用マイクロチップを作製し、従来の類似構造に比較し 10 倍以上の高感度
化に初めて成功した。これは電極を Z 軸方向に立体化させることにより、微小な
隙間を持つ電極間に酸化還元物質を閉じ込めることで、酸化還元反応の増幅を図
るコンセプトをデバイスに組み入れたものであり、このようなコンセプトの電気
化学測定用の電極は世界で初めての試みである。また、 3 次元櫛歯電極の作製材
料を磁性体材料に変えることで、更に 2 倍以上の高感度化にも成功した。これは、
硬磁性体材料で作製した 3 次元櫛歯電極表面に、抗体を固定化させた磁性粒子を
トラップさせることで、電極表面近くでおこる酵素反応を高効率化し、超高感度
な電気化学免疫測定を可能にしたものである。さらに、チャネル内流速を制御す
ることで磁性微粒子の電極表面への吸着・解離をコントロールすることも可能と
し、磁性体を材料とした立体櫛歯電極によるフロー免疫反応のシステム化にも世
界で初めて成功した。  
 
第 5 章「コンパクトディクス型免疫測定デバイスの評価と新規開発」では、遠
心力と疎水バルブを原理とした既存コンパクトディスク (CD)型蛍光免疫測定シ
ステムの評価を行うことでその問題点を抽出し、高感度化・迅速化を実現する新
規システムの提案を行った。既存システムの利点として、 CD 型のプラスチック
デバイスに形成したマイクロチャネル中に微小粒子を充填し、遠心力と疎水バル
ブを使うことで正確な微量溶液の定量と効率的な蛍光免疫反応が実現できること
を確認した。一方問題点として、①蛍光検出のバックグラウンドノイズが再現性
を低下させている、②検出感度が臨床検査における要求感度に達していない、③
免疫反応時間が迅速検査システムとしては長い、の３点を明らかにした。これら
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 の技術的な問題点を解決するため、①検出原理を酵素発光測定にすることによる
バックグラウンドノイズの低減と検出シグナルの向上、②サンプル量増大による
検出シグナルの向上、③固相用微粒子の表面積の増大、という特徴を持つＣＤ型
免疫反応デバイスを新たに考案した。これにより POCT (Pont  o f  Care  Test ing )
臨床検査分野に適用可能な超迅速・超高感度免疫測定システムを世界に先駆けて
実現するための道筋を示した。  
 
第 6 章「高効率フロー型蛍光免疫測定用マイクロチップの開発」では、新しく開
発したパッシブバルブ付きのマイクロチャネル構造体を利用した免疫分析用マイ
クロチップの開発について論じている。マイクロバルブの構造的な特徴を利用す
ることにより、サンプル中の測定物質（抗原）がチャネル表面に固定化されてい
る抗体へ到達時間を大幅に短縮できることを、流体シミュレーションで確かめ、
試作デバイスにおいて実証した。  
 
第 7 章では、以上を総括し、結論と今後の展望を述べている。  
 
以上、本論文において著者は、 µTAS 技術の応用により、従来技術ではなしえ
なかったデバイスの小型化及び固定化抗体の高密度化による免疫測定時間の迅速
化、電気化学測定用櫛歯電極の 3 次元化と磁性化による免疫測定の高感度化、既
存 CD 免疫測定システムの問題点の抽出と技術的課題の考察による高機能新規発
光 CD 免疫測定システムの提案を行い、超小型イムノセンシングシステムの将来
展開について道筋を示した。本研究で得られた成果は化学，生化学，分析化学，
バイオ工学分野の発展に多大な貢献をなしており，今後医療分析システムの高速
化，小型化に寄与するところが大きい。よって、本論文は博士（工学）の学位論
文として価値あるものと認める。  
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